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論文内容要旨
研究目的
 トルエンはシンナーの主成分として産業現場で広く用いられている。吸入されるとその摂取量
 の約80%が尿中に馬尿酸として排泄される。このため尿中馬尿酸測定は暴露管理の重要な指標と
 して用いられている。しかしこの他にも摂取量の0.05～0.1%が尿中に。一クレゾールとして排
 泄される。トルエン暴露管理の指標として尿中馬尿酸と。一クレゾールのどちらが有用である
 かを比較するため130名のトルエン作業者を対象として馬尿酸および。一クレゾールの尿中排泄
 について検討した。加えて馬尿酸と。一クレゾールの尿中排泄について相関関係を検討した。
方法
 最高129ppmまでのトルエンに暴露された男子74名,女子56名の工場労働者を対象とした。
 午後4時間の作業中の気中トルエン濃度(時間荷重平均濃度)を活性炭フェルト濃度計を用いて
 測定した。尿は原則として作業終了時に採取した。このうち24名については作業開始から作業終
 了まで経時的に尿を4～8検体採取した。またこれとは別に全作業者の中から女子作業者8名
 を選び一週間間隔で反復して作業開始前,作業中(3回),作業終了時,およびその後翌朝まで
 に排泄された全部の尿を別々に採取した。すべての尿検体について採尿後直ちに比重,クレアチ
 ニン濃度を測定した。馬尿酸は高速液体クロマトグラフを用い,o一クレゾールはガスクロマト
 グラフを用いて測定した。
 結果および考察
 延べ16名の女子作業者尿について検討したところ,トルエン暴露濃度は作業者によって異なるが,
 馬尿酸と。一クレゾールの2つの排泄曲線は平行して変動し作業終了時に最高値に達することが明ら
 かになった。馬尿酸と。一クレゾールの生物学的半減期はそれぞれ7.4±2.3時間,7.3±3.8時間
 (平均値±標準偏差)であった。次に男子74名,女子56名より作業終了時に採取した尿について馬尿
 酸と。一クレゾールを測定し,気中トルエン濃度と尿中馬尿酸,o一クレゾール濃度との聞の相
 関関係を調べたところ,トルエン暴露濃度と尿中馬尿酸濃度との間の相関係数は男子では0.803,
 女子では0.830であったが,トルエン濃度と。一クレゾール濃度との間の相関係数は男子で0.607,
 女子で0.627であった(いづれもP<0.01)。この所見はトルエン暴露の指標としては尿中馬尿
 酸測定の方が尿中。一クレゾール測定よりも有用であることを示す。このようなトルエン暴露の
 指標としての馬尿酸の優位性は馬尿酸が。一クレゾールに比して男子で2,297倍,女子で1,813
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 倍も多く尿中に排泄され,摂取されたトルエンの大部分が尿に馬尿酸として排泄されるという事
 実と関連していると考えられる。また馬尿酸測定の優位性は測定法からも示される。すなわち高
 速液体クロマトグラフへ尿を直接注入し測定する馬尿酸分析法は尿を加水分解し,ガスクロマト
 グラフに導くO一クレゾール分析法よりも簡単であり,ほぼ同様の精度でしかもより短い時間で
 分析することができる。次に8時間の作業中経時的に採取した24名(男子U名,女子13名)の尿
 (4～8検体/人)について,個人別に馬尿酸濃度と。一クレゾール濃度との間の相関を検討し
 たところ相関係数は0.835～0.987と高い相関が得られたが,回帰直線の勾配は0.85～6.84まで個
 人によって異なり最大と最小の間には約8倍の差を示した。また1週間間隔で反復して作業中経
 時的に採取した8名の尿について検討したところ,1回目と2回目では同一人につきトルエン暴
 露濃度は異なるにもかかわらず,馬尿酸と。一クレゾール間の回帰直線の勾配は2回の観察では
 同一人ではほぼ等しく,有意差を認めなかった。すなわち尿中馬尿酸とQ一クレゾールの比は個
 人により一定であり,かつ暴露強度には関係しないことが明らかになった。馬尿酸はトルエンの
 メチル基酸化反応の最終代謝物であるが,o一クレゾールはトルエンの芳香環酸化反応によりエ
 ポキシドを経て形成されると考えられている。それゆえに馬尿酸と。一クレゾールの尿中排泄に
 認められた個人差はトルエンのメチル基酸化反応と芳香環酸化反応の間に存在する個人差であり,
 両者の比は個人によって一定であることから先天性に規定されている可能性が考えられる。トル
 エン代謝経路に個人差が存在することはエポキシド形成がベンゼン,塩化ビニル,塩化ビニリデ
 ンなどのような人間における発癌性が確認された物質やスチレン,トリクロロエチレンのように
 人間で発癌性を示す可能性が考えられている物質の発癌性発現における個人差との関連において
 中毒学的に興味ある知見である。
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 審査結果の要旨
長谷川憲司
 本研究は最も多用されている有機溶剤であるトルエンについて,同溶剤に職業的に曝露されて
 いる労働者を調査対象として,曝露に伴う尿中代謝物,ことに馬尿酸と。一クレゾール排泄を検
 討した研究である。
 先ず,曝露に伴う代謝物排泄の経時変化について検討し,作業時間(したがって曝露時間)を
 通じて両代謝物の尿中濃度は平行して上昇し,作業終了時に最高値に達し,以降は生物学的半減
 期約7時間の値をとって平行して低下することを明らかにした。
 次いで各種濃度に曝露されている労働者(男子74名,女子56名)より週の後半の午後3時～
 5時に尿検体を得,両代謝物濃度を測定し,曝露濃度と尿中代謝物濃度との相関関係について推
 計学的解析を行って,両者の間にはいずれも高い相関性が認められるが,馬尿酸の濃度が一層強く
 相関し,従ってトルエン曝露の指標として優れていることを示した。あわせて集団レベルおよび
 個体レベルでの生物学的モニタリングに必要な相関図を馬尿酸およびO一クレゾールそれぞれに
 ついて男女別に作成した。
 さらに尿中馬尿酸と。一クレゾールの比(前者は後者の数千倍)は同一個入では一定の値をと
 り,機会を変え或いはトルエン曝露濃度を変えても濃度比は変化しないが,多数の個人について
 濃度比を求めて比較すると,約8倍程度の大きな差異が見出されることを確認した。トルエンか
 らの馬尿酸生成の第一段階はトルエンの側鎖メチル基の酸化であり,他方。一クレゾールはベン
 ゼン環のエポキシ化によって生成されることから,上記の比の相違は側鎖および芳香環の2つの
 酸化能力の比が個人によって著明に異ることを意味し,エポキシド形成と化学発癌とめ関連性を
 考慮に入れると,発癌性における個体差を示唆する所見としても理解し得る。
 本研究は最も普遍的な有機溶剤であるトルエンについて尿中代謝物,ことに馬尿酸を指標とす
 る生物学的モニタリングを行うための基本的な量的関係を疫学調査にタって確立するとともに、
 トルエン代謝における個体差すなわち側鎖酸化能力と芳香環代謝能力との比に個人によって顕著
 な差が存在するという中毒学的に興味ある所見を見出している。これらの成果はいずれもその分
 野に資する所が大きく,本研究は学位授与に値するものと判断される。
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